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Caractérisation de deux nouvelles spécificités 
d'anticorps anti-nucléaires produits chez le chien. 
par Michel SOULARD, D.M.V. 
Thèse Doctorat d'immunologie. Université Paris VII, 1993 
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M. Paul GOULADE. - Le lupus érythémateux disséminé (LED) 
humain et canin, présente des expressions cliniques voisines et partage des 
stigmates biologiques tels que la présence d'anticorps antinucléaires 
(AAN). Cependant chez le chien, l'analyse des spécificités des AAN révèle 
certaines particularités. Les anticorps anti-histones sont fréquemment 
détectés dans le LED du chien, alors que les anticorps ADNn marqueurs 
du LED humain sont exceptionnellement mis en évidence. 
Les objectifs de la recherche de notre confrère, le Dr SOULARD, sont 
d'établir la corrélation entre certaines spécificités d' AAN mis en évidence 
chez le chien et les faits cliniques constatés (y compris leur rapport avec la 
race). Et, d'autre part d'explorer plus avant les mécanismes de l'immunité 
par l'analyse des auto-antigènes au plan moléculaire. 
La thèse que j'ai l'honneur de vous présenter expose les premiers 
résultats et leur discussion, en quatre chapitres. 
Chapitre I: Il est décrit deux nouvelles spécificités d' AAN caracté­
risées à partir de 18 sérums canins. La première comprend 3 sérums qui, 
d'une part, suscitent en lmmunofluorescence indirecte (IFI) un marquage 
nucléolaire et nucléoplasmique, et, d'autre part, reconnaissent les 
polypeptides 110, 95, 45 kD. La seconde inclut les 15 autres sérums qui 
génèrent une fluosrescence nucléoplasmique d'aspect granuleux excluant 
les nucléoses, associée à la détection du polypeptide p-43. Du point de vue 
corrélation clinico-biologique, on constate que : 
- les chiens cockers atteints de polyarthrite isolée de caractère érosif, 
présentent des anticorps antinucléolaires (polypeptides 110, 95, 45 kD); 
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- les bergers allemands où domine une polyarthrite non érosive 
associée en cours d'évolution avec des lésions cutanées, présentent des 
anticorps anti p-43. 
Chapitre Il: Après avoir établi que les polypeptides 110, 95, 45 kD, 
sont de véritables protéines nucléolaires avec un ou plusieurs épitopes en 
commun, l'auteur expose les arguments suggérant une relation entre eux. 
Ces 3 polypeptides, sans association avec le cycle cellulaire, ont été 
localisés par immunomicroscopie électronique dans la zone granulaire du 
nucléole, suggérant qu'ils pourraient participer au processus de 
maturation des péribosomes. De plus le polypeptide 110 kD (pl : 8,4) 
révélé par les sérums canins se distingue de la phosphoprotéine majeure 
du nucléole appelée nucléoline (100 kD [pl: 5,3)) qui est impliquée dans la 
régulation de la transcription de l' AAN péribosomal et dans le contrôle de 
l'assemblage des ribosomes. 
L'ensemble de ces résultats atteste que les spécificités antigéniques 
détectées dans ces sérums canins constituent une "nouvelle famille 
d'autoantigènes nucléolaires" sans équivalent en pathologie humaine. 
Chapitre III: Il concerne la caractérisation de l'autoantigène p 43. Il 
s'agit d'une protéine ubiquitaire basique (pl: 9,2) localisée au plan 
ultrastructural sur les granules inter-chromatiniens et sur les fibrilles 
périchromatiniennes, dont l'expression n'est pas associée au cycle 
cellulaire. Différentes méthodes de fractionnement démontrent que p-43 
est un polypeptide du noyau contenu dans la fraction composée principa­
lement des protéines hnRNP (associées à l' ARN pré n). Un trait original de 
cet autoantigène réside dans son caractère -glycosylé (présence de résidus 
mono N-acétyl glucosamine greffés par des liaisons de type o-glycosi­
diques sur la chaîne polypeptidique). Enfin, les constatations tirées de 
l'analyse des modèles de développements embroyonnaires des bactraciens 
suggèrent que l'antigène p-43 pourrait être impliqué dans les mécanismes 
accompagnant la transcription chez les vertébrés. 
Chapitre IV: - La séquence polypeptidique de l'autoantigène p-43 est 
étudiée. L'auteur établit par co-immunoprécipitation et par une technique 
de pontage photochimique, la correspondance de cet autoantigène avec la 
protéine G des complexes hnRNP. 
Le criblage d'une banque d'expression à l'aide des anticorps canins 
permet l'isolement et la caractérisation d'un clone d'ADNc dont les 
épreuves de transcription et de traduction in vitro démontrent qu'il code 
l'intégralité de la séquence polypeptidique de p-43. L'analyse de cette 
séquence révèle l'existence à l'extrémité N-terminale (1-91) d'un domaine 
RRM typique (associé à l' ARN) montrant un degré élevé d'homologie 
d'une part avec certaines protéines végétales, d'autre part avec les 
polypeptides hnRNP A/B. L'autre partie de la séquence qui s'étend de 
l'extrémité C- term du motifRRM montre une relative richesse en résidus 
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sérine et arginine, qui s'organise sous la forme de dipeptides Ser/ Arg 
analogues à ceux observés au sein de plusieurs facteurs polypeptidiques 
d'épissage. Le gène humain de la protéine hnRNP G est localisé sur le 
chromosome 6 bande p 12. 
L'ensemble de ces premiers résultats confirme l'originalité des 
autoantigènes canins au regard de la situation prévalant chez l'homme. 
Elle ouvre des perspectives qui intéressent la biologie cellulaire et 
l'immunologie. Ainsi, de ce dernier point de vue, la dissection des régions 
immunodominantes de p-43 devrait permettre d'explorer certains aspects 
des mécanismes pathogéniques de l'affection correspondante. 
Une bibliographie de 439 références complète ce travail. Les premiers 
résultats de ces recherches ont fait l'objet d'une communication à 
l'Académie des Sciences et de deux publications dans une revue de langue 
Anglaise. 
La qualité et l'originalité de cette thèse réalisée par le Dr SOULARD, 
méritent qu'elle soit prise en considération par la Commission des Prix de 
l'Académie Vétérinaire de France. 
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Une nouvelle céphalosporine de troisième 
génération : le Cef quinome 
Essais cliniques réalisés dans le cadre du 
traitement des bronchopneumonies infectieuses 
enzootiques des jeunes bovins 
par Anne SILBERZHAN 
Thèse Doctorat Vét., Fac. Méd. Paris-Créteil, 1992. 
M. Jean-Pierre WILLEMART. - Les bronchopneumonies infectieuses 
enzootiques (B.P.I.E.) ont, semble-t-il, une origine multifactorielle où 
l'environnement: température, humidité, circulation d'air, transport, 
stress ... joue un rôle important. 
Cependant, la maladie est toujours déclenchée par un ou des agents 
microbiens. Ce sont le plus souvent des bactéries et principalement des 
Pasteurelles (Pasteurella multocida et Pasteurella hœmolytica) ; mais aussi 
Corynebacterium pyogenes, Hœmophilus somnus, Streptobacil/us actinoides; 
puis des mycoplasmes : Mycoplasma bovis surtout. 
L'implication de virus est très variable selon les pays, régions, voire 
les races. 
De nombreuses études mettent en évidence l'appartition de 
résistances à un antibiotique, consécutive à une très large utilisation de 
celui-ci, ceci concernant la quasi-totalité des antibiotiques communément 
employés contre les B.P.I.E. Des différences de sensibilité entre souches 
bactériennes ont également été observées. Le changement rapide 
d'antibiotique dès qu'il y a "non-réponse" au traitement est une des 
solutions proposées. Certaines firmes pharmaceutiques ont donc entrepris 
d'élargir la gamme des armes disponibles en développant principalement 
des fluoroquinolones et des céphalosporines stables envers les bêtalac­
tamases, à l'origine de nombreuses résistances. 
Le Cefquinome, actuellement développé dans ce cadre, est une 
céphalosporine de troisième génération utilisée sous forme de sulfate en 
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suspension dans un excipient huileux. L'absorption est rapide ; la concen­
tration est maximale au bout d'une à deux heures. La biodisponibilité est 
meilleure par voie intra-musculaire que par voie sous-cutanée. La fixation 
aux protéines sériques est faible. Le Cefquinome est principalement 
retrouvé dans le foie, le rein et le muscle au point d'injection ; les concen­
trations dans les sécrétions bronchiales sont fortes. L'élimination est 
rénale à 95 %. 
Le spectre est large, gram positif et gram négatif. Le Cefquinome est 
stable envers les bêtalactamases. Lors de cultures permanentes in vitro à 
des concentrations sub-bactériostatiques, les concentrations minimales 
inhibitrices augmentent graduellement. L'étude toxicologique permet de 
proposer un délai d'attente de 48 heures. La tolérance locale est bonne, 
surtout par voie intra-musculaire. 
Les essais thérapeutiques réalisés en France visent à évaluer l'activité 
du Cefquinome lors de cas spontanés de B.P.l.E. 
Un pré-essai et deux essais sont conduits dans trois élevages de la 
même région, sur, respectivement 62, 85 et 42 veaux de batterie. Le 
Cef quinome est testé aux doses de 1 mg/kg et 2 mg/kg de poids vif contre 
l'amoxycilline (Clamoxyl N.D.) à la dose de 7 mg/kg de poids vif, à raison 
d'une injection intra-musculaire par jour, pendant 3 jours. Les animaux 
sont inclus dans l'essai lorsque leur température rectale est supérieure à 
40°C et que deux paramètres d'examen relatifs à l'appareil respiratoire 
(caractère de la respiration, fréquence de la respiration, présence 
d'écoulement nasal, auscultation pulmonaire) apparaissent anormaux. 
Sont également notés l'appétit, l'état général, les réactions locales, les 
autres maladies. Trois écouvillonnages nasaux sont réalisés à JO : le jour de 
l'inclusion, à J3 : 24 heures après la dernière injection, à J9: dernier jour 
d'examen complet pour une recherche bactériologique et virologique. 
Aux mêmes dates, un prélèvement de sang permet de rechercher les 
anticorps viraux. L'efficacité est évaluée par: - la diminution de la 
température, - l'évolution de l'intensité dès symptômes (notée de 0 à 2 
pour chaque symptôme), - le taux de rechutes (mêmes critères que 
l'inclusion), - le pourcentage de mortalité, - le gain de poids. Pour ces 
trois derniers paramètres, on n'observe aucune différence significative 
entre les trois groupes (Cefquinome à 1 mg/kg, Cefquinome à 2 mg/kg, 
amoxycilline) : le pourcentage de guérison après un ou deux (en cas de 
rechute) traitements varie entre 82 % et 95 %. 
La température baisse rapidement pour les trois lots dès le premier 
jour, des différences significatives sont trouvées aux jours 1, 9 et 10, mais 
le traitement le meilleur est différent pour chacun de ces trois jours. La 
température remonte rapidement dès 14, c'est-à-dire 48 heures après la 
dernière injection. L'appétit n'a jamais été troublé. L'état général 
s'améliore rapidement et se dégrade dès l'arrêt du traitement. De même, 
les symptômes respiratoires diminuent pendant le traitement puis 
s'aggravent dès son arrêt, sans différences systématiques entre les lots. 
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Les résultats bactériologiques et virologiques révèlent la contami­
nation par Pasteurel/a multocida et plus rarement Pasteurella hœmolytica, 
la présence de Acho/eplasma laid/awii dans un essai et de Mycoplasma 
bovirhinis dans le second, toutes deux reconnues comme étant très peu 
pathogènes, et aucun virus. 
Les trois traitements peuvent donc être considérés comme 
équivalents et de grande efficacité : mortalité nulle, chute rapide de la 
température et du rythme respiratoire, appétit conservé, croissance 
normale. L'absence de virus et de Mycoplasmes pathogènes (contre 
lesquels le Cefquinome n'est pas actif) leur est sans doute favorable. 
L'adaptation du schéma thérapeutique : une dose d'l mg/kg, par voie 
intramusculaire, tous les jours, pendant 5 jours au moins pourrait être 
proposée. 
La qualité du travail réalisé justifie que celui-ci soit soumis à l'appré­
ciation de la Commission des récompenses de notre Compagnie. 
